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【背景 と目的}p53は細胞 周期停止 ・アポ トーシス ・老化 など多彩 な生理作用 を発揮 するが、 それ は
主 にp53が配列特異的な転写因子 として機能 し、標的遺伝子 を転写活性化す るこ とで制御 される。我 々
はプロモー ター選択性 の メカニ ズムを明 らか にす るため、ChIPa$sayとプロテオ ミクスの手法 を応
用 してp53クロ マチン複合 体に含 まれ る機能的分子群を解析 し、複数 の選択 的転写制御 候補 分子 を同
定す ることに成功 した(Tallakaetal,Ceil,2007).その中の一 つ、Sp110は、PML-nuclearbody
p1℃teinSl〕ユ00とhomologyを持 ち、IFNにより誘 導 され る転写共 役因子 である。 そのC末端部 にbllom
odOmainを持 ち、 ホル モン核受容 体の転 写共役因子 としての可能性 も示 されて いる.そ こでp53の選
択的転写活性 化 におけ るSpllOの役割 を中心 に検討 した。
【結果】SpllOがp53複合体 に会合 してい ることが確認 された.ま た、 ヒ ト大腸癌細胞株 に抗癌剤 に
よるDNA傷 害 を与 え ると、p53の活性 化 とそれ に続 く下流遺 伝子 の発現誘 導が認 め られ、 異 なる細
胞応答がp53依存 的に引 き起 こされ た。 さ らにこのモデ ルを用 いて、8iRNAでSp110をサイ レンシン
グするとDNA傷 害 時 の細胞死 が増加 し、p53下流遺 伝子の発現誘 導 に変化 が認 め られ た、 一・方、 ヒ
ト正常線維芽細胞株 を用 いて細胞老化 に対 するSpllOの役割 を検討 したとこ ろ、lp53やSpnOをノッ
クダウンす るとSA一βgal陽性細胞数 が減 少 し、細胞老化が抑制 され る傾向が観察 され た。
【考察】 これ らの結果 は、SplIOが1〕53下流遺 伝子 の選択的転写活性 化に影響 することを示 している。
Sl〕110がp53とクロマチ ン複合 体を形成 し、 下流遺伝子の選択的転写調節を介 して、 アポ トーシス と
細胞老化経路 の スイッチ ング的な役割を果 た してい る可能性 が示唆 された。
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